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　虚日されたDigitoxinは速に体内の臓器組織に
分布するものと思われる。しかもこの分布に変化
が起ればDigitoxinの心臓に捕捉される量に変化
が趙って必然的に作用その物が影響を受けること
は既に私達1・9）特に南雲りの研究からも明かであ
る。ここにDigitoxinが臓器組織へ蓮．搬される岡
tc　thL液内で変化を受けなV・ものであろうかとの疑
問が当然起る。
　1913年OpPenheimer4）はStraubherzに対す
るDigitoxinの作用が家兎血清’によって著しく弱
められ馬及び家兎の脱線維素1賦しによっては逆に塘
弧されるが，蛙血清によっては何等影響を受けな
V・ととを報告した。他方，家兎血清がDigitoxin
の蛙心作刑を増弧し（Werschinin5）），　Hirudinで
不凝固性になった血液はDigitoxin二二を抑制す
るとの報・告（v．　Lhota6））もある。しかしHoekstra7）
はDigitoxinが家兎血清または腹腔液中において
は蛋自に結合して効力を減することを確め，BrU一
ckes）及びLendle　u．　Puschg）もこれを認めている。
さらにSuterlo），　Fawaz＆Farahli），　Farah1L’）及
びRothlin＆Kallenberger　3）等はDigitoxinが
rkL清Albuminに結合することを証明した。これ
等の文．献は殆ど総てがOppenheimerの行ったの
と同様に，Straubherzを轟いて行った実瞼に根拠
を置いている。
　さらにHoekstra7）は蛙血清は家兎血清と異っ
てDigitoxinの蛙心作刑をi抑制しなv・と述べた。
この詮明として彼はDigitoXinが1血清蛋白と結合
した形で心筋内に入り込むと考え，蛙心と同種．の
蛙血清蛋白に結合したDigitoxinは蛙の心筋内に
入り込むから作用を呈するが，異種蛋白例えば家
兎の血清蛋白または腹腔液内蛋白と結合した
Digitoxinは蛙心筋内に侵入し得なV・から作rlJを
表わさなv・との假説を：：立てた。　しかし，BrUcke8）
はこの考を否定し，家兎血清と蛙血清とは蛙心に
対して異種であるか同種であるかが問題でなく，
1）田辺・仙：日藥理誌48，15S§（1952）。
2）田辺・他：1］藥理誌49，140§（1953）．
3｝　南雲：　札幌医誌　4，　155　（1953）．
4）　Oppenheimer：　Biochem．　Z．　55，　134　（1913）．
5）　Werschinin：　Arch．　exper．　Path．　u．　Pharmakol．
　60，　328　（1909）；　63，　386　（1910）．
6）　v．　Lhota：　Biochem．　Z．　48，　144　（1913）．．
7）　Hoekstra：　Arch．　exper．　Path．　u．　Pharmakol．　162，
　649；　662　（1931）．
8）　Brticke：　Arch．　exper．　Path．　u．　Pharmakol．　175，
　　92　（1934），
9）　Lendle　u．　Puseh：　Arch．　exper．　Path．　u．　Pharma－
　　kol．　177，　550　〈1935）．
10）　Suter：　Helv．　Physiol．　Aeta　2，　211　（1944）．
IJ）　Fawaz　＆　Farah　：　J．　PharmacoL　＆　Exp．　Tharap．
　　80，　193　（1944）．
12）　Farah：　」．　PharmacoL　u．　Exp．　Therap．　83，　143
　　（1945）．
工3）Rothlin＆Kallenberger：　Arch．　int．　pharmacod－
　　yn．　81，　520　（1950）．
343
344 南雲・他一Digitoxinの作用に及ぼす血液の影響 札幌二二1954
二つの血L清のDigitoxinを無力化する能力が異る
とごろに問題があると主張した。事実彼は蛙血清
が家兎」血清よりは弱）、ながらもDigitoxin作用を
抑制することを確めてV・る。
　以上の如く多数の先人は蛙摘出心臓に対する作
用の一hからDigitoxinと」血清蛋白との結合を証明
してきた。しかし温血動物の心臓に対するDigi－
toxin作用がやはり同種または異種：の血清蛋白に
よって影響を受けるかどうかについてはHoeks－
traが家兎摘出心臓について行った補足的な研究
があるのみで，他に見るべきものが無い。私達は
in　situの温血動物の心臓に対するDigitoxin作
用を判定基準としてtの問題を検討しようと志し
て研究を行った。
実験の材料と方法
　DigitoxinはLilly会祀：製のものを用い，無水アルコー
ルで1；1，000に溶解したものを原液として保存し，用に臨
んでこれをさらに10倍に稀釈して被検液とした。　この際
の稀釈液：としては，
　　1）リンゲル氏液
　　2）モルモットの脱線維素血1部とリンゲル氏液1部
第1表
叉は3部の混合液
　　3）猫血清］剖1をリンゲル氏液3部に溶かしたもの
　　4）家兎血溝1締をリンゲル氏液3＝潔に溶かしたもの
の4とおりとした。　この4とおりの液で稀釈した被穣液
（Digitoxin濃度は常に1：10，000）を用いてモルモッ1・に対
する致死：量を求めたのである。但しこれ等の稀釈液は実瞼
田口に調製し，これ等を用いて実瞼直前に被橡液を作るよ
うにした。從って被槍液の調製後1時1田以内には致死量測
定実瞼は終了していることになる。
　致死量測定実写は次の術式によった。即ち体重300～600
gのモルモットをウレタンで麻醇し，その頸静脈内に予め
挿入して置いたカニ＝・一レから5分置きに被検液の一一）9量
宛を注射し，臓卜停止の起るまで注射を続けた。また絶え
ず心音を囎診しており，心音が謳えなくなると外科的に開
胸して心騒を露出してDigitoxinによる心蓮動の停止点
を確かめるようにした．
　　　　　　　　　実験成績
　1）対照実験（リンゲル氏液て稀釈した場合）：Digito－
xinのアルコール溶液をさらにリンゲル氏液で稀釈して動
物に注射する方法は最も普通の方法である。かかる被胆液
を正常モルラットの静臓内に注射して致死量を求める下肥
は既に南雲・佐藤働が多数例について行ったところであり，
それによるとAS均致死量。．105　mg／loO　gという成績が得ら
Digitoxin溶液の稀釈液をリンゲル氏液とした場合（対照実瞼）と
同種血液混入のリンゲル氏液とした場合との致死量比較
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れている。その後さらに同様の実瞼を行って得た成績は第
1表に示す如くである。即ち最高は。．112mg／工00　g，最低
は。．089　mg／loo　gとなり，　このAS．均価：は以前に南雲等が
LillyのDigitoxinについて得たユ1二均致死量と相等しい。
　2＞同種族血液を加えた場合：モルモットの脱：線維素血
液を加えたりンゲル氏液でDigitoxin原液を稀釈したも
のを被槍液とした。この場合には注射を受ける動物はモル
モットであるから同種族血液を加えたことになる。その成
績は第1表下牛分に示す如くである。即ち最高。．i27mg／
1009，最低0．095m曾／1QG　gで7｛〃4叩均がQ．UO　mg／1009
という致死量になった。　この平均値は対照実瞼の不均の
106．8％に当る。即ち同種族血液の混入によって致死量が
6．8％の増加をしたことになる。
　3）異種血清を加えた場合：この実瞼は稀釈催中に猫ま
たは家兎の血清を加えて置いた場合にDigitoxin致死量
がどう変るかを調べたのである。モルモットに対しては猫
及び家兎の血清は異種蛋白であるから，この血清の注射に
よってもなん等かの反慮が現われる可能性がある。しかし
ながら，この実瞼の如き衛式で注射された揚合には，こオし
等異種血消によってはモルモッ］・は死亡しないし，心臓及
び呼吸に対しても特に取挙げるべき悪影響が起らなかっ
た。
　異種血清の混入したDigitoxin渡を用いると第2表の
如き結果が得られた。猫血清の場合には最高0．141mg！100
g，最低0．102mg！100　gで4例の亭均は0．120　mg／100　gと
なった。また家兎血滴の混入した場合には最高0．166mg／
1009，最低。．128mgμoo　9で5例a）エF均は。．エ45　mg／loog
となった。これ等の値を対照値に対する百分比で表わすと，
猫血清の揚合は116．5％であり家兎血清の場合は1408％
である。即ちDigitoxinを猫血清4）混入したリンゲル氏
液で溶解すると，その致死量は輩なるリンゲル氏液で溶解
した場合のそれよりも16．5％だけ多くなる。さらに家兎血
滴を混入すると致死量が40．8％も増大するのである。
総括考按
　：文献15）璽17）からも明かな如く，Digitoxin致死量
ぽ動物の体重，注射液の濃度及び致死までの時闇
等によって：影響を受ける。私達はこの点を充分に
考慮して下階を行い，．前節に示した如く比較的個
休弟の少い成績を得たのである。
　モルモットのDigitoxin感度は個体ゴ自が非常に
少く，リンゲル二二で三二したDigitoxin溶液を
注射した場合の致死量の平均値は南雲・佐藤が多
数例について求めた値と杢く一・致している。とこ
ろがDigitoxin溶液中に4也動物血清が混入すると
Digitoxin濃度は同一であるにかかわらす，その．
第2表　　Digi七〇xin溶液：の稀釈li霊を異種血清加リンゲル氏液とした場合
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致死量が著明に大きくなったのである．即ちDi－
gitoxin溶液中に1：4の割に猫血清及び家兎血清
を加えた場合には，Digitoxin致死量の雫均がそ
れぞれ16．5％及び40，8％の増加を示したのであ
る。この事実は猫及び家兎の如き異種動物の皿L清
がモルモット心臓に対するDigitoxinの作用を減．
心せしめたことを意味する。
　異種動物の血清がDigitoxin作用を抑制すると
とはHoekstra7）の最も張嚇したところである。即
ち彼が摘出聖心に対する作．用を判定基準として行
った研究によると，1：8，000のDigitoxin溶液は
摘出蛙心を直ちに牧階位停止に陥らしめるが，も
しこの溶液中に等張化した獄血清または家兎腹水
が1：6の割に含まれるとDigitoxin作用が杢く
現われないという。さらに彼は家兎摘出心臓を
1：500，000の濃度にDigitoxinを含んだLocke－
Ringer氏液で灌流すると10分以内に牧野位静＝［ヒ
が起るが，この灌流管に猫血．清（1＝1，000の割に）
を加えるとDigitoxinの作用が全く現われなV・と
報告してV・る。
　既に緒言において述べた如く，Hoekstraの成績
は多くの学者によって裏付けされているのである
が彼等は殆ど摘出野心を用いて実瞼を行ってV・
る。営門はモルモットを用いて異種血L清による
Digitoxin作用の抑制を確認した訳である。
　何故かくの如き作用抑制が起るかについては，大抵の学
者はDigitoxinの一部が血清蛋白と結合することと関係
があると考えている。特にSuterlo）は田田を用いて牛の血
清アルブミンがDigitoxinと結合することを明かにし，
Fawaz　and　Farahii）及びFarah12）は血溝のアルブミン分
劃がDigitoxinと結・合すること確かめた。さらにRo七hlin
et　al．B）は人血漿蛋白押部について研究を行い，アルブミ
ンのみがDigitoxinと結合しグロブリン及び線維素原は
これと結合しないことを証明したのみならず結晶アルブミ
ン1mgがDigitoxinの2．2γと結合すると記載した。
　蛋自と結合したDigitoxinは何故作用を失うか。且oek－
straDはDigitoxinが蛋白と結合して心筋へ侵入するもの
と考えた。彼は健全な蛙の心筋へは同種蛋白と結合した
Digitoxinのみが侵入し得，異種蛋白との結合物は健全な
心筋には入り得ず心筋がアルコールで障碍されて始て侵入
し得るとの見解を表：明し海。　しかしBrUckeS）は蛙心に対
するPigitoxi11作用が同種の蟷血目によって抑制される
ことを認め，ただその抑制程度が家頭血清のそれよりも弱
いのに過ぎないと主張している。また，Bine＆Fried－
ManiS）は家鴨胎見心臓に対するLantoside　Cの作用がラ
ッチ及び入の血清によって抑制されるのは，この配糖体が
血清蛋白と結合したためでなく，血清中のカルシウム含量
の少ないことに関係していると述べている。Suterlo）によ
ると，強心配糖体の中でも血液，血清または血清アルブミ
ンによって効力を減ずるものはDigilanid　A，　Purpurea－
glykosid　A，　Digitoxin，　Scillaren等であって，　Digilanid
C及びk－Strophanthosidは全然効力を減じない。　また
Strophanthinの効力が血清によってなん等影響されない
ことは　OpPenheimer及び　Hoekstra　も認めている。
Farah12）及びSuterlo）は血清アルブミンのDigitoxin結
合．能力は動物の種類によって異なることを指摘している。
さらにFawaz　and　Farahii）は配糖体を結合する能力が血
液．中のアルブミン濃度によりて決るとし，Ro七hlin　et　a113）
は山武滴アルブミンの濃度と結合される俗曲体の量との関
に直線的関係が見出されると述べている。
　要するに，血清．によるDigitoxin作用の減弱が
如何なる機序によって起り，また如何なる意義を
有するかに関してはなお・疑問の余地がある。特に
われわれの実駿にお）・て，DigitQxinを：モルモッ
ト血液で溶解してモルモットの寄事内に注射した
tcもかかわらす，その効力が幾分減じている如き
奇妙な結果になったのである。この結果は恐らく
Digitoxin原液がアルコール溶液であるごとと関
係があるかも知れなV・。
　Digitoxinのアルコール溶液を1血L液加リンゲル
液で10倍に稀面して被血液を作ったのであるか
ら，その申にはほぼ10v％のアルコールが含まれ
る。これによっては溶液は南限的に何等の変化を
も示さないが，その中の蛋白は幾らかの歌態変
化19）を起すことが想像される。同種蛋白であっ
ても，一度欣態変化を起してその物理化学的性質
が変るとDigitoxinとの結合力及びその結合物の
性質も変ってくることが推察される。さらにまた
Joachimoglu20）によるとDigitoxinの水．に対する
18）　Bine　＆　Friedman：　Am．　J．　Med．　Sei．　216，　534
　　（1948）．
19）　Koehman：　Heffters　Handb．　d．　exper．　Pharmakol．
　　Bd．　），　262　C1923）．
20）　Joaehimoglu：　Areh．　exper．　Path．　u．　Pharmakol．
　　86，　307　（1920）．
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溶解度は1：14，000であり，生理的食塩水．に対す’る
溶解度2i、はもっと小さい。從ってアルコールの存
在下におV、て始めて1：10，000の濃度を保ち得る
のである。しかも私蓮の経験によると，原液をリ
ンゲル液で10倍に稀羅して長時闇放置すると結
晶の析出が起る。血L液加リンゲル中では塩類，蛋
白，類脂体等多くの成分の共存のためにDigitoxin
の溶解度が影響を．受けてその一部が析出されるt
とも想像されなV・でもなV・。
結 論
　　1．モルモットに対するDigitoxinの作用（致
死量によって判定）が同種血液（モルモッ1・）ま
たは異種1血．清（猫．及び家兎）によって如何なる影
響を受けるかについて研究した。
　2．Digitoxin作用は異種血、清特に家兎血．清に
よって著しく抑制されるが，同種血液に：よっては
極めて軽微な抑制を受けるに過ぎない。
　　3．上述の結果はDigitoxinの心筋への侵入が
Digitoxinと同種蛋白との結合の場合により　一一nv
容易であることを意味するものと思われる。
　　4．血液または．血清によるDigitoxin作用の抑
制には，滉在するアルコPル．及Oi「　Digitoxinの溶
解度が或る程度関與する可能性がある。
（昭和29，5．13受付）
Summary
　　　Experi皿ents　were　carried　out　with　guinea　pigs　concerning　influences　of　blood　on
the　lethal　dose　of　digitoxin　which　was　determined　by　intravenous　injection　of　O．Ol％
digito’xin　solution．　The　lethal　dose　increases　markedly　in　the　case　when　the　digitoxin
solution　containing　serum　of　rabbit　or　cat　is　injected，　but　only　slightly　by　injection　of
the　solution　containing　hemolyzed　blood　of　guinea　pig・　These　results　appear　to　represent
the　fact　that　the　combination　of　digitoxin　with　homologous　blood　protein　fagilitates　the
binding　of　digitoxin　to　heart皿uscles．　It　is，　moreover，　probable　that　the　decreasing　of
digitoxin　action　caused　by　mix’i　ng　with　blood　or　serum　is　partly　due　to　the　change　of
solubility　of　digitoxin　which　may　have　been　induced　by　the　mixing　of　blood　or　serum
with　alcoholic　Ringer　solution　of　digitoxin．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　13，　1954）
21）　Haferkorn　u．　Lendle：　Arch．　exper．　Path．　u．Pharmakol．　175，　248　（1934）．
